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 كيدهچ
وابسته به استروژن  يم دستگاه تناسليخخوش ين تومورهايترعيحال حاضر شا شود، دريده ميبروم نامي، که اغلب فيوم رحميوميل :نهزمي
و  يسترکتومين علت هيترعين تومورها شايشوند. ايم ميخن تومور خوشيمبتلا به ا يک چهارم از زنان در سن باروري باًيباشند. تقريم
رنده يسم ژن گيمورفيپل يبررسه، ن مطالعيهدف ا. سلامت جامعه زنان اثر گذارند ، بريطور جدشوند و بهيوب مزنان محس يجراح
 و در زنان استان چهارمحال يوم رحميوميو ارتباط آن با لαRE -193C/Tو αRE -853G/A دهايدر نوکلئوت )αRE( استروژن آلفا
 است. ياريبخت
 و يپيع ژنوتيزن سالم مورد مطالعه قرار گرفتند و توز 858 وم ويوميزن مبتلا به ل 258، يشاهد -ردن مطالعه مويدر ا :هامواد و روش
قرار گرفت  يمورد بررس PLFR -RCPک يرنده استروژن آلفا با تكنيدر ژن گαRE -193C/Tو αRE -853G/Aسم يمورفيدو پل يالل
 ل شد.يحله وتيتجز 2و آزمون  18 يشرايو SSPSافزار ج با نرميو نتا
تفاوت  يآمار سه شدند که از نظريهم مقا و کنترل با ماريگروه ب در αRE ژن -193و  -853ه يدر ناح يو الل يپيژنوت يفراوان :هايافته
 ).P<0/50( مار و کنترل وجود نداشتين دو گروه بيب يداريمعن
وم يوميش خطر ليو افزا -193و  -853 ياستروژن آلفا در نواحرنده يسم ژن گيمورفين پلين مطالعه نشان داد که بيج اينتا :گيرينتيجه
 .وجود ندارد يارتباط ت زنان مورد مطالعهيجمع در
 ، استروژنسميمورفيوم، پليومي، لآلفا رنده استروژنيگ :واژگان کليدي
 602-891 :)3(61 ;3102 JMSI
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 مقدمه
م يخخوش ين تومورهايترعيشا يرحم 1يهاوميوميل
 يميخخوش يهاقت نئوپلاسميرحم هستند و در حق
 رند.يگيمنشاء م يهستند که از عضله صاف رحم
درصد  ٧٠ باًيدپوست تقريوع آنها در زنان سفيش
 ).1( باشديم
پوست دوتا سه برابر اهيوم در زنان سيوميزان بروز ليم
شتر و علائم يتعداد تومورها ب دپوست است ويزنان سف
 ).۲( باشديم دتريار شديآن بس ينيبال
دار علامت يصيوم موارد تشخک سيها در وميوميل
م ياندازه تومور و محل آنها، علابا توجه به شوند ويم
صورت تواند بهيدهند که ميرا نشان م يمختلف ينيبال
د يشد يزيرمجاور، خون يهاارگان يفشار بر رو
 يو مشکلات دوران باردار يي، نازا۲)ي(منوراژ يرحم
ون يکاسياند نيترعيم، شايخخوش ين تومورهايباشد. ا
). 3-5( نديآيشمار مزنان به يرحم يهايجراح يبرا
مورد  ٧٧٧٧٧5ش از يالات متحده بيهر سال در ا
وم صورت يومياز ل يعلت علائم ناشهب يسترکتوميه
 ينه دو دستيبا معا يوم رحميوميل ).٠و  6( رديگيم
 ياآرو ام يستروسکوپينال، هيواژ يرحم، سونوگراف
 ).8( ص استيقابل تشخ) IRM(
طور آن به يب شناسيآسوم، يوميل يوع بالايرغم شيعل
). با توجه به مطالعات 9( کامل مشخص نشده است
 يهتروژنوس و دارا يماريک انجام شده، بيولوژيدمياپ
). مطالعات نشان ٧1( است يوراثت چند عامل يالگو
 يدياستروئ يها، هورمونيکيداده است که عوامل ژنت
وم نقش يو رشد م يريگرشد در شکل يو فاکتورها
ژن  ٧٧1شتر از يمشخص شده است که ب .)11( دارند
ان يا کاهش بيش يوم دچار افزايم يهادر سلول
                                                 
 amoymoieL 1
 aigahrrorneM 2
، 3رنده استروژن آلفايها، شامل ژن گن ژنياند. اشده
رنده ي، گAرنده پروژسترون يرنده استروژن بتا، گيگ
رنده يرنده هورمون رشد، گي، گBپروژسترون 
 يهاو ژن يکس خارج سلوليماتر يهان و ژنيلاکتپرو
نقش  يدياستروئ يهاهورمون ).۲1باشند (يکلاژن م
 ).31-61وم دارند (يوميل يشناسبيآس رد يمهم
کننده  ميتنظ يهاان ژنيب است که نشان دادهها يبررس
 نرمال متفاوت است 4وميومتريم وم ويومياستروژن در ل
وم به استروژن يومتريبه موم نسبت يومي) و بافت ل٠1(
له استروژن يوسهوم نه تنها بيتر است. رشد محساس
ر استروژن درون يثأشود بلکه تحت تيم ميتنظ يسرم
غلظت استروژن در بافت  رد ويگيز قرار ميتومور ن
 ). 81( وم استيومتريم يعيشتر از بافت طبيوم بيوميل
سلول  به ياستروژن يهارندهيق گياثرات استروژن از طر
 يهاعنوان مولکولها بهرندهين گي). ا91( رسديهدف م
هدف وجود دارند و  يهام کننده ژن در سلوليتنظ
 يهابا هورمون يوند محکميپ يصورت اختصاصبه
ن يا ،ن اتصاليکنند و پس از ايبرقرار م يدياستروئ
ان يم کننده ژن بيتنظ يهايتوال يکمپلکس با اثر بر رو
 ).1۲و  ٧۲( کننديم ميا را تنظهاز ژن ياريبس
رحم،  يهاه در سلوليطور اولاستروژن به يهارندهيگ
واژن، پستان و مغز وجود دارند و به دو نوع آلفا و بتا 
 يهانوع آلفا در تمام بافت .شونديم ميتقس
رنده بتا در يدهنده به استروژن وجود دارد؛ اما گپاسخ
ن ي). ا۲۲( افت شده استي يمحدودتر يهابافت
 ياهسته يهارندهيها متعلق به خانواده گرندهيگ
وابسته به  يسيرونو يعنوان فاکتورهاباشند و بهيم
 ).3۲( کننديگاند عمل ميل
ها در حضور که استروژناست مطالعات نشان داده 
                                                 
 ahplA-rotpseR negortsE 3
 muirtemoyM 4
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 ک کرده ويرا تحر ير سلوليرنده استروژن آلفا تکثيگ
 ).۲4( دارند 5ضدآپوپتوزاثر 
رنده استروژن آلفا که يدر ژن گ 6سميمورفين پليچند
 داردقرار  )6q4۲-6۲( 6 شماره کروموزوم يرو
عملکرد  ان ويب ر درييکه با تغ است گزارش شده
 سم معروفيمورفيبوده است. دو پل در ارتباط رندهيگ
 و IabX)PNSbd:sr99٠٧439( يکيαRE ژن  در
در که  است IIuvP)PNSbd:sr3943۲۲( يگريد
طبق  ).6۲و  5۲( قرار دارندک يرون نتيه ايناح
ن يشده است که ب مطالعات انجام شده، گزارش
)، 9۲( استخوان ي)، پوک8۲و  ٠۲( مريآلزا يهايماريب
 عروق کرونر ي)، تنگ13( يدي)، ترومبوز ور٧3( آسم
  αREسم در ژنيمورفي) و پل33( وزي) و آندومتر۲3(
ر ن ژن ديا يهان جهشيارتباط وجود دارد. همچن
) و 53( )، پروستات43( آندومتر يهابروز سرطان
 ) نقش دارند. 63( نوم هپاتوسلولاريکارس
 يدهگناليس وسنتز ويکه در ب ييهاسميمورفيپل
 يديمف يومارکرهايب ،رنديدرگ يجنس يهاهورمون
ن ي). ا٠3( وابسته به هورمون هستند يهايماريب يبرا
 سببم يطور مستقهها ممکن است بسميمورفيپل
ن ييتع يبرا يديتوانند ابزار مفينشوند اما م يماريب
 باشند يچند عامل يهايماريب ل دريدخ يهازميمکان
 يهازمين مکانييتع يها براسميمورفيز پليآنال ).83(
 ).93( کاربرد دارند يکيده ژنتيچيپ يهايماريب
نه انجام ين زميدر ا ياکه در کشور ما مطالعهيياز آنجا
نقش  يمنظور بررسن مطالعه بهي، ااستنشده 
و  -٠93و  -153 هيدو ناح در  αREسم ژنيمورفپل
ت زنان استان يدر جمع يوم رحميوميل ش خطريافزا
قرار  يمورد مطالعه و بررس ياريچهارمحال و بخت
 يداريگرفته است و در صورت ارتباط معن
                                                 
 sisotpopaitnA 5
 msihpromyloP 6
 وم، شناخت ساز ويوميش خطر ليسم با افزايمورفيپل
 يهاتست يتواند در طراحيم يمارين بيا يکينتکار ژ
 ي، درمان و ارائه الگويکينيص کلي، تشخيغربالگر
 گشا باشد.آن راه يتوارث
 
 هامواد و روش
زن مبتلا به  651، تعداد يشاهد - ن مطالعه مورديدر ا
ورود به مطالعه را داشتند  يارهايکه مع يوم رحميوميل
ط همسان شده يشرار نظزن شاهد که از  151به همراه 
 بودند مورد مطالعه قرار گرفتند.
ک زنان ينيکل دربودند، که  يمار افراديگروه ب
له پزشک متخصص زنان يوس هب ،مارستان هاجريب
در آنها  يوم رحميوميو ل ه بودندنه شديت و معايزيو
. ه بودد شدييأنال تيترانس واژ يسونوگرافله يوسهب
وم يوميص ليتشخ مل:ورود به مطالعه شا يارهايمع
 ناليواژ يله سونوگرافيوسهمار بيدر گروه ب يرحم
 ت مورد مطالعه دريجمع، ينيص بالي) و تشخي(مهبل
  .باشند يسن بارور
، يحاملگ، گاريمصرف س :خروج شامل يارهايمع
 يهاابتلا به سرطان، ياستروژن ييمصرف داروها
ن، رنده استروژن آلفا مانند سرطان پستايوابسته به گ
 .تخمدان و آندومتر
ته اخلاق دانشگاه علوم يد کمييأن مطالعه پس از تيا
 يو مولکول يقات سلوليدر مرکز تحق ،شهرکرد يپزشک
انجام  9831شهرکرد و در سال  يدانشگاه علوم پزشک
قبل از انجام  ،يت ملاحظات اخلاقيجهت رعا د.يگرد
به  شيآزمامطالعه اطلاعات لازم در مورد نحوه انجام 
داده شد و پس از اخذ  يبررسافراد شرکت کننده در 
 مار ويل پرسشنامه، از افراد بيو تکم يکتبنامه تيرضا
 ٧/5 ATDEتر خون کامل گرفته و با يليليم سالم پنج
و  يريگنمونهان يپاها تا زمان مولار مخلوط شد. نمونه
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 ينگهدارگراد درجه سانتي –٧۲ شات دريانجام آزما
 روش استاندارد به AND شدند. استخراج
استخراج  ANDت يفيک کلروفرم انجام گرفت و-فنل
 يشد، در تمام يبررس ٧8۲/٧6۲ DOاساس  شده بر
 ير تواليتکث يبود. برا 1/9-1/٠ نين نسبت بيها انمونه
ها در پ نمونهين ژنوتييت تعيمورد نظر و در نها
 PLFR-RCPروش به -٠93و  -153 يهاتيموقع
از  يکه شامل بخش يجفت باز 4٠31 قطعه عمل شد.
) 14و ٧4( بود αREاز ژن  ۲و اگزون  1نترون يا
  PTNd xiM ي) به توال14( يمرهايتوسط پرا
  مول)ميلي ٧1(
 CCTCTTATCCTTTTCTATGTCTATCCCACCGTC-F
 AGTCTATTAGCTGCGGTCCCACCGTCTCTTTCT-R
 GC-69 مدل  ttebrocکلريتوسط دستگاه ترموسا
در  يفيک RCPواکنش  د.ير گرديتکث ا)ي(ساخت استرال
 ٧/۲د که شامل يم گرديتنظ ميکروليتر 5۲حجم 
 ٧1( مر جلو برنده و معکوسياز هر دو پراميکروليتر 
 ،ميکروليتر 1/5 )مولميلي ٧5( lCgM۲ )،پيکومول
 PTNd xiM ،ميکروليتر بافر ۲/5 )٧1X(qaT AND
 AND qaT،ميکروليتر ٧/6مول) ميلي ٧1(
ميکروليتر  ٧/1واحد بر ميکروليتر)  5(  esaremyloP
) بود که نانوگرم ٧٧1 (حدود ANDاز ميکروليتر  1و 
 5۲ يير شده به حجم نهايبا آب مقطر دو بار تقط
 رسانده شد.ميکروليتر 
شامل  يسازنهيکلر پس از بهيترموسا ييط دمايشرا
درجه  49 هيواسرشته شدن اول ين موارد بود: دمايا
 49کل شامل يس 6قه، سپس يدق 5 مدتبهگراد سانتي
درجه  ٧6ه، يثان ٧4 مدتبه گراددرجه سانتي
 گراددرجه سانتي ۲٠ه و يثان ٧4مدت به گرادسانتي
درجه  49کل با برنامه، يس ٧3 ه ويثان ٧4مدت به
 گراددرجه سانتي 54 ه،يثان ٧4مدت به گرادسانتي
 ٧4مدت به گراددرجه سانتي ۲٠ هيثان ٧4مدت به
 گراددرجه سانتي ۲٠ يسازليت طويه، در نهايانث
 RCPر، محصول يبعد از تکث قه.يدق ٧1مدت به
الاثر  م محدوديآنزواحد  1دست آمده توسط هب
 هضممورد درجه  ٠3 يساعت در دما 61مدت به
  قرار گرفت.
 RCPمصرف شده و اندازه محصول  يهامينوع آنز
صه شده خلا 1برش نخورده در جدول  برش خورده و
هضم شده  RCP محصول ميکروليتر 4مقدار است. 
درصد برده  8د يل آميآکريژل پل يم رويتوسط آنز
ساعت انجام  3مدت به ٧٧۲الکتروفورز با ولتاژ  شد و
 يزيآمترات نقره رنگيدست آمده با نهد و ژل بيگرد
   SSPSافزار کامپيوتريج به کمک نرميو نتا شد
و با  ٠1ويرايش ) ASU،lI ،ogacihC،cnI SSPS(
 تجزيه و تحليل گرديد. χ2استفاده از آزمون 
 برش خورده و برش نخورده RCPهاي مورد استفاده و اندازه محصول ) آنزيم8جدول
 دهندهآنزيم برش مورفيسممحل پلي مورفيسمپلي
برش  RCPمحصول 
 بازنخورده/جفت
برش  RCPمحصول 
 بازخورده/جفت
 A>G ۲89+۲93 بازجفت4٠31 IabX 1ن اينترو αRE -153G/A
 C>T ٠39+ ٠34 بازجفت4٠31 IIuvP 1اينترون  αRE -٠93C/T
 
 هايافته
  سم ژنيمورفيپلدو  يپيو ژنوت يع الليتوز
  αRE-٠93C/T    و   )۲(جدول    αRE-153G/A
 
 
اختلاف  يآمار ) نشان داد که از نظر3(جدول 
در دو گروه  -153ه يسم ناحيمورفين پليب يداريمعن
ن ي. همچن)=P٧/٧35( کنترل وجود ندارد مار ويب
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در دو  -٠93ه يسم ناحيمورفيدر پل يدارياختلاف معن
  ).=P٧/184( کنترل مشاهده نشد مار ويگروه ب
، سه نمونه از يشات مولکوليج آزماينتا يينها نييتع يبرا
 يهاسم که شامل نمونهيمورفياز هر پل RCPمحصولات 
شدند، و  ين توالييگوت بودند، تعيگوت و هموزيهتروز
 ج ما مطابقت داشتند.يبا نتا دست آمده کاملاًهج بينتا
 
 مورفيسم ) فراواني ژنوتيبي و اللي پلي6جدول 
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است. وابسته به استروژن نئوپلاسم ک يوم يوميل
ب يآسدر  ياديژن نقش زرنده استروياستروژن و گ
 يو فاکتورها يکيوم دارند. نقص ژنتيوميل يشناس
و  يهورمون يطيم محيه و تنظيمانند تغذ يطيمح
 يريگممکن است در شکل يرهورمونيعوامل غ
 ).۲4(وم نقش داشته باشنديوميل
و  αREسم در ژن يمورفيارتباط دو پل ،يکنون در مطالعه
مار مبتلا يب 651که د يگرد يوم بررسيوميش خطر ليافزا
 .عنوان کنترل شرکت داشتندفرد سالم به 151وم و يوميبه ل
  سميمورفيپل يپيع ژنوتيتوزن يب يداريارتباط معن
 در دو گروه مشاهده نشدαRE -153G/A IabX
 مسيمورفيپل يو الل يکيژنت يفراوان .)P<٧/5٧(
مار و شاهد ين دو گروه بيز بينαRE -٠93C/T IIuvP
 . )P<٧/5٧( نشان نداد يداريمعناختلاف 
نشان داده است که مختلف مطالعات 
با αRE در ژن  IabXو  IIuvP يهاسميمورفيپل
وابسته به استروژن، مانند سن  يهايمارياز ب ياريبس
)، 44( )، سرطان پستان34( )ين قاعدگي(اول منارک
)، 53( )، سرطان پروستات54و  14( استخوان يپوک
  .) در ارتباط است٠4و  64( وزيدنوموز و آيآندومتر
 يهس ، که توسطيبررس نيامشابه با  يادر مطالعه
ن يو همکاران انجام شده است، ب )heisH(
 αRE-٠93IIuvPو  αRE-153IabX سميمورفيپل
ارتباط وجود داشته  ينيوم در زنان چيوميو خطر ل
 ).84( است
سو هم يکنون يبررسجه ين مطالعات با نتيج اينتا
و  )aloibaFفابيولا ( که يادر مطالعهست. اما ين
و  αREسم يمورفيارتباط پل يبررس يهمکاران برا
انجام دادند، ارتباط  يليوم در زنان برزيوميخطر ل
 .)94( مشاهده نکردند يداريمعن
و همکاران ) gnaW(ونگ  که يادر مطالعه نيهمچن
ن يب يانجام دادند، ارتباط يزنان ژاپن يرو بر
  و αRE-153IabX ژن يهاسميمورفيپل
 ). ٧5( افتنديوز نيو اندومتر αRE-٠93IIuvP
 و همکاران در) uX( گزو گر که توسطيد يادر مطالعه
 αREسم ژن يمورفين پليب ين صورت گرفت ارتباطيچ
 ). 15( ) وجود نداشتيقاعدگ نياول (شروع و منارک
ز يو همکاران ن) nosinneD( سونيدن مطالعه در
استخوان  يها و پوکسميمورفين پلين ايب يباطارت
 6938/ پاييز 3سال شانزدهم/ شماره                                                                                             /طب جنوب     306
 ri.ca.smupb//:ptth
و همکاران گزارش کردند  )uL( لو .)۲5( افت نشدي
و سرطان پستان در زنان  αREسم ژن يمورفين پليکه ب
 گزارشات ضد و ).35( وجود ندارد يارتباط ينيچ
و  αREژن  يهاسميمورفيدر مورد پل يضينق
  .وابسته به استروژن وجود دارد يهايماريب
ها افتهياز  يج مطالعات ذکر شده، بعضيبا توجه به نتا
سو و مشابه بودند و در جه مطالعه حاضر هميبا نت
ها، ن تفاوتيل اياز دلا يکين گونه نبود. يا يبرخ
جاد يها در اسميمورفيپل نقشن باشد که يد ايشا
ها، ها نامشخص است. برخلاف جهشيماريب
 يهايماريجاد بيم در ايطور مستقهها بسميمورفيپل
مطالعه  يبرا يديمف يخاص دخالت ندارند، اما ابزارها
  وم هستند.يوميمانند ل يچند عامل يهايماريب
رنده استروژن ممکن است با يگ يهاسميمورفيپل
گر در عدم ينامشخص د يژن عملکرد يهاانتيوار
هم، استعداد ابتلا  يباشند که با همکار يوستگيتعادل پ
ج متفاوت، ير قرار دهند. نتايثأوم را تحت تيمويبه ل
و  يطيا عوامل محي و يکيعوامل ژنت ريسا ريثأت
رنده استروژن يدخالت گ يرو خصوص نژاد را بربه
 دهد.يها نشان ميماريب يب شناسيآس آلفا در
در  ياديده است و عوامل زيچيپ يماريک بيوم يوميل
 ين، قاعدگمانند: س يآن نقش دارند. عوامل يريگشکل
)، ي(عدم باردار يتيپار ي، نوليزود هنگام، چاق
اد گوشت قرمز و نژاد در يمصرف الکل و مصرف ز
 ). ٧1( اندشناخته شده يماريپاتوژنز ب
 استروژن و يکيم ژنتيدر تنظ ييسزانقش به يتنوع نژاد
مرتبط در  يهاسميمورفيطور پلنيرنده آن و هميگ
آور ن تعجبيبنابرا ).55( کسان داردي يهايماريب
رنده استروژن آلفا يسم گيمورفيم پلييست اگر بگوين
 يوم در برخيوميدر پاتوژنز ل -٠93و  -153ه يدر ناح
گر، در يندارد. از طرف د يريثأگونه تچينژادها ه
ن موضوع يا و محدود بودمطالعه ما تعداد نمونه 
به هر حال، را کاهش دهد.  يقدرت آمار ،ممکن است
ن يدست آمده از مطالعه حاضر نشان داد که بهبج ينتا
و  -٠93 و -153 يدر نواح αREسم ژن يمورفيپل
 ياريوم در زنان استان چهارمحال و بختيوميخطر ل
وه يو ش يطيد عوامل محيوجود ندارد. شا يارتباط
 در يکينسبت به عوامل ژنت يثرترؤنقش م يزندگ
 ت مورديم در جمعيخخوش ين تومورهايل ايتشک
 مطالعه ما داشته باشند.
شود يشنهاد ميان شد، پيآنچه که ب يشناخت واقع يبرا
ک جامعه ياز افراد  يادتريدر تعداد ز ترعيمطالعات وس
رد و يصورت بگ يطيو مح يکياز نقطه نظر عوامل ژنت
رند و يز مورد مطالعه قرار گيگر نيد يهاتينژاد و قوم
ن يين ژن تعيدر ا يگريد يهاسميمورفين پليهمچن
رد تا بتوان با يقرار گ يد مورد بررسيشده است که با
رنده استروژن يسم گيمورفياز نقش پل يشتريت بيقاطع
  وم صحبت نمود.يوميل يماريب يب شناسيآسآلفا در 
 
 يو قدردان سپاس
اند نموده يارين طرح ما را يکه در انجام اافراد  يهمگاز 
عاونت محترم ن از ميم. همچنيکمال سپاس را دار
ت يل حمايدلهشهرکرد ب يدانشگاه علوم پزشک يپژوهش
 گردد.يم يقدردان )331 ان نامهي(کد پا ن طرحيا يمال
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Abstract 
Background: Uterine leiomyoma, usually known as fibroma, is common estrogen-related a gynaecological 
disease and the most common disorder leading to hysterectomy. It is estimated that one in four women will 
develop this kind of benign neoplasia during their reproductive period, therefore, it is considered to have 
significant effect women’s health. This study aimed to evaluate association of estrogen receptor a (ERα)-351 
A>G (XbaI) and -397 T>C (PvuII) gene polymorphisms with uterne leiomyoma in Chaharmahal & 
Bakhtiari’s women.  
Material and Methods: 156 women with clinically diagnosed uterine leiomyoma and 151 healthy, normal 
women were included in this case – control study. ERα-351 A/G XbaI and -397 T/C PvuII polymorphisms 
were assessed by the method of PCR-RFLP. Collected data were analyzed by SPSS ver.17 software, using 
chi square tests.  
Results: Genotypes and allelic frequencies in each group were compared. The genotype/allele frequencies of 
Era -351 A>G and -397 T/C polymorphisms in leiomyoma groups were not different from those of normal 
controls sinificantly. 
Conclusion: We concluded that ERα -351 XbaI A>G and -397 PvuII T>C related genotypes/alleles were not 
associated with an increased risk of uterine leiomyoma in study population. 
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